Pharmaceutical aerosol formulations. 
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Abstract 



The present invention relates to an aerosol formulation containing: a) a liquefied propellant gas or propellant 
gas mixture from the group of alternative propellant gases which contain no chlorine atoms which can be 
split off; b) a non-ionic surfactant from the group of monoacetylated or diacetylated monoglycerides of the 
MYVACET series; c) a pharmaceutical agent or a combination of agents and, if necessary, d) other 
conventional pharmaceutical ancillary substances which are suitable for aerosol formulations. The aerosol 
formulation can be used, in particular, in inhalation therapy for the treatment of diseases of the upper airways 
such as asthma or rhinitis. 
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Die Erfindung betnfft eine pharmazeutische Zusammensetzung mit chlorfreien Treibgasen zur Anwendung 
aJs Aerosolformulierung, Verfahren zur Herstellung dieser pharmazeutische n Zusammensetzung und ihre An- 
wendung in einem therapeutischen Verfahren. insbesondere in der InhaJatlonstherapie. 

Die Verabreichung von Wirkstoffen mit Aerosolen gewinnt zunehmende Bedeutung, insbesondere mit In- 
halabonsdosieraerosolen, zur Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes, z.B. Asthma Oder aller- 
gischer Rhinitis (Heuschnupfen). Mit einem solchen Aerosol kann der Wirkstoff in wirksamer Dosis an den 
eigentlichen Anwendungsort. z.B. die Bronchiolen, gelangen. ohne den Gesamtorganismus in dem Umfang zu 
belasten, wie dies z.B. bei peroraler Verabreichung der Fall ist 

Ein Aerosol ist ein Stoffgemisch, das aus einem gasformigen Dispersionsmittel und flussigen oder festen 
dispersen Bestandteiien besteht (ABC Chemie. Band 1. Seite 23. ZAuflage 1974. Verlag Harri Deutsch D- 
6000 Frankfurt/Main). 

Das gasfdrmige Dispersionsmittel bezeichnet man als Treibgas. das auch aus einer Mischung aus meh- 
reren Treibgasen bestehen kann. Fur die pharmazeutische Anwendung bestehen die dispersen Bestandteiie 
aus flussigen oder festen Wirkstoffen. wobet man zwischen Pulver- oder Suspensionsaerosolen (fest/gasfor- 
mig) und Emulsions- oder FIGssigaerosolen (flussig/gasformtg) unterscheidet Aerosole konnen ausserdem 
weitere Hilfsstoffe wie Tenside enthalten. 

Als Aerosole werden insbesondere Stoffgemische in druckdichten BehaJtnissen (Spruhdosen) bezeichnet 
welche das gasfdrmige Dispersionsmittel bei Raumtemperatur in flussigem Zustand unter Oberdruck enthalten 
Die druckdichten BehaJtnisse sind mit einem Dosierventil verschlossen. Bei der Verabreichung entweicht nach 
Betatigen des Dosierventils aus dem unter Oberdruck stehenden Behaltnis das eigentliche Aerosol mit dem 
dispergierten Wirkstoff, z.B. im Treibgas dispergierten festen Teilchen oder Tropfchen. 

Diskussionen und Untersuchungen uber die Ursache der Schadigung der atmosphanschen Ozonschicht 
durch Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKW) haben dazu gefuhrt, dass deren technische Verwendung als 
Treibgase in Spruhdosen in vielen Landern vom Gesetzgeber reglementiert wurde. Aus verschiedenen For- 
schungsarbeiten ist bekannt, dass nur die Chloratome in den FCKW und die daraus entstehenden reaktions- 
f3higen Radikale fur die SchSdigung der Ozonschicht verantwortlich sind. 

Es werden daher fur technische, nicht pharmazeutische Anwendungen zunehmend sogenannte alternative 
Treibgase Oder Treibmittel. z.B. gesdttigte Kohlenwasserstoffe wie Propan oder n-Butan. oder chlorfreie Flu- 
orkohlenwasserstoffe (HFKW oder FKW). z.B. Tetrafluorethan, oder Mischungen dieser Treibgase verwendet 
Allem vom dkofogischen Aspekt drangt es sich auf. auch fur pharmazeutische Anwendungen potential Ozon- 
schicht-schadigende FCKW durch umweltvertriglichere. alternative Treibgase zu ersetzen. 

Fur pharmazeutische Anwendungen bzw. als Treibgase oder Treibmittel fur pharmazeutische Aerosole 
eignen sich soJche Treibgase. welche sich unter Druck bei Raumtemperatur veflussigen lassen und bei Inha- 
lationen Oder topischer Anwendung toxikologisch unbedenkiich sind und keine Nebenwirkungen besitzen 

Besonders fur die Inhalationstherapie besteht ein Bedarf an Aerosolen, worm die im Treibgas dispergierten 
festen Teilchen oder Tropfchen einen bevorzugten Durchmesser von ca. 0.5 - 6 urn besitzen. Suspensionen 
sdlten den WirkstotT mdglichst homogen verteilt enthalten. so dass dieser nach dem Aufschutteln mdglichst 
lange im fein dispersen Zustand bleibt Damit sich die Grossenverteilung der Partikd nicht verandert, sollte 
bei Suspensionsaerosolen der Wirkstoff nicht im Treibgas/Hilfsstoffgemisch geldst sein. 

In der Europaischen Patentanmeldung 372 777 sind Aerosolformulierungen mit dem -alternativen" Treib- 
m.ttel Tetrafluorethan (134a) beschheben. Zur Erhdhung der Stabilitat von Suspensionen in diesem verflus- 
sigten Treibmittel wird vorgeschlagen. ein Suspendierhilfsmittel in Form eines nicht-ionischen Tensids z B 
Sorbttarrfettsaureester vom Typ SPAN. z.B. SPAN 85 (Sorbitantrioleat), zu verwenden. Aufgrund unzureicherv 
der Loslichkeit solcher Tenside im verflussigten Treibmittel 134a wird ein Losungsmittel. z.B. Ethanol, hinzu- 
besetzt, welches eine hdhere Polaritat als das Treibmittel selbst besitzt 

Der voriiegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein spezielles Suspendierhilfsmittel fur Wirkstoffe 
in Aerosolformulierungen zu finden, das sich in verflussigten -altemativen" Treibgasen besser lost als die bisher 
dafur verwendeten bekannten Suspendierhilfsmittel. Bei der Losung dieser Aufgabenstellung wurde uberra- 
schenderweise gefunden, dass nicht-ionische Tenside aus der Gruppe der monoacetylierten oder diacetylier- 
ten Monoglyceride in den genannten -alternative^ Treibgasen, insbesondere in Heptafluorpropan (227). gut 
laslich sind und die Herstellung von homogenen Suspensionen begunstigen, wobet sie ausserdem hervorra- 
gende Schmierungseigenschaften fur das Dosierventil aufweisen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol 
enthaltend: 

a) ein veflussigtes Treibgas oder Treibgasgemisch mit einem Dampfdruck von mehr als 1 bar und weniger 
als 6 bar (20°C) aus der Gruppe der unsubstituierten oder partiell bis vollstiindig fluorierten Kohlenwas- 
serstoffe; 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten oder di acetyl ierten Monoglyceride; 
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Bevorzugt ist ein Monoglycerid. welches aus einem Gemisch von monoacetylierten oder diacetylierten Mono- 
glyceriden unter Anwendung der ublichen Trennmethoden, z.B. fraktionieite Destination, erhaltiich ist 

Das acetylierte Monoglycerid enthalt als Acylrest einer gesattigten Fettsaure z.B. einen d^^Alkanoylrest 
mit gerader Anzahl an C-Atomen. z.B. n-Dodecanoyi, n-Tetradecanoyl. n-Hexadecanoyl. n-Octadecanoyi oder 
n-lcosanoyl. 

Das acetylierte Monoglycerid enthilt als Acylrest einer ungesattigten Fettsaure vorzugsweise einen C 10 _2oAI- 
kenoylrest mit gerader Anzahl an C-Atomen, z.B. 9-cis-Dodecenoyl. -Tetradecenoyl oder -Hexadecenoyl, 6-cis- 
oder 6-trans-Octadecenoyl. 9-cis- oder 9-trans-Octadecenoyl oder 1 1-cis-Octadecenoyl. 

Besonders bevorzugt sind acetylierte Monoglyceride, welche kommerziell unter dem Warenzeichen MY- 
VACET (Eastman) erhaltiich und als ZusatzsstofTe fur verarbeitete Lebensmittel von Gesundheitsbehorden. 
z.B. der FDA in den USA. zugelassen worden sind. Acetylierte Monoglyceride der MYVACET-Reihe finden als 
Schmiermittel. Weichmacher. nicht-ionische Emulgatoren und L6sungsvermittler Verwendung. Besonders be- 
vorzugt sind die kommerziell unter der Bezeichnung MYVACET 5-07. 7-00. 7-07. 9-08. 9-40 und 9-45 erhalt- 
lichen Produkte. 

Besonders geeignet sind vor allem die flussigen acetylierten Monoglyceride. z.B. MYVACET 9-40 und MY- 
VACET 9-45 K. die sich wie fcHgt charaktensieren lassen: 
Erstarrungspunkt 7-8°C 
Dichte bei 20°C: 0.98-0.99 [gycm 3 ] 

Hydro xylzahl: 15 
Saurezahl: 3 
Jodzahl: 40-51 
Verseifungszahl: 370-380 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass sich unter Verwendung von flussigen MYVACET-Typen. 
insbesondere mit WirtcstofTen aus der Gruppe der Betasympathomimetika, z.B. Salbutamol oder Formoterol- 
fumarat, in den genannten alternatives nicht die Ozonschicht schadigenden verflussigten Treibgasen oder 
Treibgasmischungen der Komponente a) besonders honiogene und stabile Suspensionen herstellen lassen. 
Uberraschenderweise wurde ebenfaJIs gefunden. dass sich durch Zugabe eines poiaren Losungsmittels wie 
Ethanol unerwunschte Adhasionen an der Wandung des DruckbehaJters vermeiden lassen. Ausserdem wurde 
gefunden. dass mit der Kombination MYVACET und Ethanol auch andere Wirkstoffe aus chemisch unter- 
schiedlichen StoffWassen mit Treibgasen wie 227 oder 1 34a und n-Butan in homogene und leicht redispergier- 
bare Suspensionen uberfuhrt werden kdnnen. welche als Aerosoiformulierungen anwendbar sind. 

Das nicht-ionische Tensrd b) ist in der pharmazeutischen Zusammensetzung in einer Konzentration von 
ca. 0.0001 bis 5.0. vorzugsweise ca. 0.001 bis 0.5 Gew.-%, enthalten. 

Fur die Aerosolformulienjng etgnen sich im Prinzip aJle Wirkstoffe oder Wirktoffkombinationen c), welche 
gegenuber der Treibgaskomponente a) und der Komponente b). nicht-ionisches Tensid. sowie vorhandenen 
zusatzlichen Hilfsstoffen inert sind. Die Auswahl der Wirkstoffe wird durch die Indikationsstellung definiert und 
durch die Aufgabenstellung begrenzt den gewahlten Wirkstoff bzw. die Wirkstoffkombination als Aersolformu- 
lierung, vorzugsweise per Inhalation, aber auch topisch zu applizieren. 

Geeignete Wirkstoff sind beispietsweise: 
Alkaloide: Bromocriptin, Ergotamin. Atropin; 

AntiaJlergika: Azelastin. Cetirizin. Epinastin. Nedocromil. Natriumcromoglicat. Ketotifen. Pemirolast. Traxanost 
Amlexanox, Protopin. Tepoxalin. MidaglizoJ. Picumast, Quazolast. Repirinast, Suplatast; 
Antibiotika: Fusefungin. Gentamycin. Neomycin. Minocydin. Erythromycin. Streptomycin. Ofloxacin. Ciproflo- 
xacin. Cephalexin. Cefatrizin, Cefaclor. Ceftriaxon; 
Antimykotika: Clotrimazol, Ketoconazol. Amorolfin. Bifonazoi; 

Betasympathomimetika: Bambuterol. Salbutamol. Fomioterol. Salmeterd. Pirbuterol. Carbuterol, Clenbuterol, 
Reproterol. Rimrterol, Hexprenaiin. Fenoterol. Bitolterol. Terbutalin, Mabuterol. Tulobuterol; 
Anticholinerg&a: Ipratropiumbromid. Oxitropiumbromid. Telenzepin. Troventol; 
KaliumkanalofTner Cromakalim.. Lemakalim; 

Kortikoide: Budesonid. Runisolid. Beclometason. Fluticason. Triamcinolon. Fluocortinbutyl.Butixocort, Clo- 
prednof. Fluticason. Mometason. Tipredan; 

Mukolytika: Acetylcystein. Ambroxol. Carbocy stein, Furosemid, Amaorid; 
Phosphodiesterase-lnhibitoren: Theophyllin. Isbuphyllin. Zandaverin. Enprophyllin; 
Thromboxaninhibitoren: Vapiprost. Ozagrel; 
Leukotrieninhibitoren: Bunaprolast. Ibudilast; 

Piattchenaggregationsfaktor(PAF}-Antagonisten. z.B. Ginkgolide oder Mequitamium; 
Antitnfektica: Pentamidin. Hydroxychloroquin; 
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Cytostatika: Methotrexat. 

Besonders bevorzugt sind solche Wirkstoffe. welche in der Inhalation***™^ ^ 
und/oder akuten Behandlung von Bronchialobstruktionen we A^m^!S! ? ? " pr0 P h y ,akt ' schen 

~3=r^ ■ 
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clometason und Triamcinolon und gegebenenfalls 

d) weitere uWiche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolformulierungen eignen 
Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Herstellungsverfahren fur die pharmazeutische 
Zusammensetzung. welche auf an sich bekannte Weise erfolgt und beispielsweise in der waiter vom erwahnten 
5 Pharmazeutischen Technologie auf den Seiten 736-737 beschrieben ist. 

Die pharmazeutische Zusammensetzung lasst sich herstellen. indem man in einem druckdichten Behaltnis 
den pharmazeutischen Wirkstoff Oder die Wirkstoffkombination c) voriegt und in beliebiger Reihenfolge der 
Massnahmen das nicht-ionische Tensid b). gegebenenfalls die ObJichen pharmazeutischen Hilfsstoffe d) und 
dazu das Treibgas Oder Treibgasgemisch a) einleitet. homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aero- 
io solformulierungen geeignete Dosierbehaiter abfullt. 

Liegt der Wirkstoff Oder liegen die Wirkstoffe in fester. z.B. kristalliner. Form vor. sind diese zu zerkleinern 
vorzugsweise zu mmikronisieren. AJs Obergrenze der durchschniWichen Teilchengrosse wird bei topischen 
Formulierungen e.n durchschnittJicher Teilchendurchmesser von weniger als 100. bei Inhalationsformulierun- 
gen zwecks Deposition im Respirationstrakt von weniger als 10 Mikrometem angesehen. Eine Teilchengrosse 
von ca. 0.1-5 Mikrometem ist bei InhaJationsformulierungen bevorzugt welche durch Anwendung von Oblichen 
Zertdeinerungsverfahren erzielt werden kann. z.B. Mahlen in einer LuftstrahlmOhle 

In einem offenen Ansatz-Druckbehalter, welcher mit einer Ruhr- und Homogenisiervorrichtung versehen 
at , Wirt die Komponente c) eingewogen und nach Massgabe der Formulierungsvorschrin in der jeweils geeig- 
neten Re.henfolge mit den Komponenten b) - Tensid - und gegebenenfalls d) ubrige Hilfsstoffe. z.B. Ethanol 
9 « vere J :n,iesst das Druckgefiss und leitet das Treibgas oder Treibgasgemisch der Komponente a) 
em. Der Wirkstoff wird in der Treibgas-Hilfsstoffmischung in derublichen Weise. z.B. durch Ruhren. Schutteln 
Oder Behandein mit Ultraschall. homogenisiert. Mit den bekannten AbfOlltechniken wird der Inhalt des Druck- 
behalters durch das Ventil in DosierbehaltergefOllt. z.B. dnjckdichte Behilter aus WeissWech oder Aluminium 
welche vulgar als Spriih- oder Spraydosen bezeichnet werden und mit den Oblichen Dosierventilen versehen 
25 sind. Die druckfesten Ventile geben bei Inhalations-Dosieraerosolen ca. 25- 100 Mikroliter ab 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Anwendung der phannazeutischen Zusammensetzung in the- 
rapeutischen Verfahren. fOr die aufgrund der Indikationsstellung der darin enthaltenen Wirkstoffe oder Wirk- 
stoffkombinatwnen ein Bedurfnis besteht Insbesondere wird die pharmazeutische Zusammensetzung fur die 
Inhalationsbehandlung allergischer Ericrankungen der Luftwege wie Asthma oder allergischer Rhinitis (Heu- 
schnupfen) angewendet insbesondere wenn das Aerosol Wirkstoffe wie Formoterol. Dinatriumcromoglycat 
oder Salbutamoi enthalt Die Behandlung erfolgt vorzugsweise durch oraie oder naaale Inhalation beim Men- 
schen. 

Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung eines nicht-ionischen Tensids aus der Gruppe 
der monoacetylierten oder diacetylierten Monoglycehde zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung 
welche als Aerosol anwendbar ist Besonders bevorzugt ist die Verwendung eines flussigen. nicht-ionischen 
acetylierten Monoglycerides. welches unter der Bezeichnung MYVACET bekannt ist 
Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung: 

In einem vorgetrockneten Ansate-Druckbehalter wird der auf eine Teilchengrosse von weniger als 6 Mi- 
krometem mikromsierte Wirkstoff gemass Rezeptur eingewogen und mit dem Treibgas oder Treibgasgemisch 
^'!L W * ,Che8 d8n HHfsstoff Elhanol. das nicht-ionische Tensid MYVACET. sowie gegebenenfalls weitere 
Hilfestoffe m der jeweiligen Konzentration gemass Rezepturbeispiel enthalt. Nach Ruhren und Homogenisieren 
wird die unter Druck stehende Suspension gegebenenfalls mit Treibgas verdunnt und mit der Oblichen Druck- 
fulltecnnik in mit einem Dosierventil verschlossene Aluminium- oder Gtasbehalter mit einem Volumen von ca 
20 ml abgefullt In den Rezepturbeispielen ist die Einwaage jeweils in Gewichtsprozenten angegeben- 
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0.14 






Ethanol 


5.0 j 


5.0 


1.0 


5.0 


5,0 


n-Butan 




64.843 






65.1 


Tetrafluorethan 




30.0 






33,3 


Heptafluorpropan 


94.843 




98.843 


98.35 





Rezeptuibeispiel Nr. 


18 


19 


20 


21 


22 


23 


Safcutamof-Base 


0.142 












Safrutamotsuffat 




0.142 










Dinatriumcromoglicat 








1.587 






Ipratropiumbromid 






0.029 








Beclomethasondipropionat 










0.367 




Budesonkj 












0.312 


MYVACET 9-45 


0.021 


0.021 


0.001 


0.039 


0,001 


0.039 


TWEEN60 


0.142 


0.142 




0.158 




1,171 


Ethanol 


5.642 


5.642 


0.735 


11.00 


0.183 


11.50 


rvButan 














Heptafluorpropan 


94.053 


94.053 


99.235 


87.216 


99,449 


86,978 



Mit den obigen Rezepturbeispielen lassen sich leicht redispergierbare Suspensions-Dosieaerosole her- 
stellen. Fur eine bessere Homogenisienjng und zur Vermeidung von Adsorptionen ist die Zugabe von 0 5 - 20 
%. insbesondere 0.5-12 %, Ethanol bevorzugt. 

Patentanspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol enthaltend: 
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5£ rJSSSS?!? T Treibgas 9 emisch mit 8i ™" Dampfdmck von mehr a,s 1 bar und we- 
S«^f UnSUbstituierten <-» Partieil bis vol.standig fluorierten Koh- 

2 !!n B n^" i0niSChe . S T ! nSid 3US def G ~ PPe d8f mon ~W«»n Oder diacetylierten MonoglycerkJe 
c e.nen phatnazeuttschen Wirkstoff Oder eine Wirkstoffkombination und gegebe3faHs 
d) wertere ubhche pharmazeutische HiKsstoffe. we.Ce s*h fur Aerosc^fo^^n^eUn. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend: 

c!l n . n,Ch H" i0niSCheS T !" Sid aUS der G ~ ppe der ™n°acetylierten Monoglyceride- 
c I emen pharmazeutaehen Wirkstoff Oder eine Wrtstofflwmbinadon ausderGruppe der Antia.lercika 
ClT-tiT^ AntichcXinergika. und Kortikoide und gegebenenfal.s , d °™ er * ka - 
d) wertere ubhche pharmazeutische HUfsstoffe. welche sich fur Aer<>so.formuherungen eignen. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspiuch 1 enthaltend- 

x^x^ ^ ^!!ss^ ,, aus der Gmppe ^ ,sobutan - 

b) e,n nicht-.ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetyiierten Monoglyceride- 

t^i^^ZT^oTeZ T^T™"™^ -^nj. Dinatriumcromo- 
St B^eS u^ «P^plumbrom W , Budesonid. Flunisc- 

d) wertere Obliche pharmazeutiache Hilfsstoffe. welche sich (Or Aerosolformu.ierungen eignen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzungen gemass Anspruch 1 enthaltend- 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227)- 

2 lV„ i l t " i ° ni8Ch ^ !!" 8id 8US def G ~ PP * der ^"oacetytierten Monoglyceride- 

St -Pratropiumbromki. Budesonid. Hunisc- 

d) wetere Obliche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolformulierungen eignen 

5 ' ^^^^ 

gegebenenfails die ObhSen b >" 

»«*«9 e,ner pharmazeufschen Zusammensetzung. welche a.s Aerosotformulierung 
Patentanspruche fOr folgende Vertragsstaaten : ES. GR 

^ ha^T ^ HefSte " Un9 einer Pna«nazeutischen Zusammensetzung zur Anwendung als Aerosol ent- 
d) we,tere ubhche pharmazeutische H.lfsstoffe. we.che sich fur Aeroso.formulien.ngen eignen. dadurch 
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gekennzeichnet dass man in einem druckdichten Behaltnis den pharmazeutischen Wirkstoff Oder die 
Wirkstoffkombination c) vorlegt und in beJiebiger Reihenfolge der Massnahmen das nicht-ionische Ten- 
s»d b), gegebenenfails die ublrchen pharmazeutischen Hilfsstoffe d). und dazu das Treibgas oder Treib- 
gasgemisch a) einleitet. homogenisiert und die homogene Mischung in fur Aerosolformulierungen 
geeignete Dosierbeh alter abfullt 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) em Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan. n-Butan, Isobutan, 0i-. Tri- oder Tetra- 
fluorethan (134a) und Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen WirkstofT oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe der Antiallergika. 
Betasympathomimetika. Antteholinergika, und Kortikoide und gegebenenfails 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet, dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend: 

a) ein Treibgas oder Treibgasgemisch aus der Gruppe Propan, n-Butan, Isobutan. Tetrafluorethan 
( 1 34a) u nd Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen WirkstofT oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcrorno- 
glicat, Salbutamol. Salmeteroi, Formoterol, Oxitropiumbromid. Ipratropiumbromid, Budesonid, Runiso- 
lid, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfails 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, welche sich fur Aerosolformulierungen eignen, dadurch 
gekennzeichnet dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend" 

a) das Treibgas Heptafluorpropan (227); 

b) ein nicht-ionisches Tensid aus der Gruppe der monoacetylierten Monoglyceride; 

c) einen pharmazeutischen WirkstofT oder eine Wirkstoffkombination aus der Gruppe Dinatriumcromo- 
glicat Salbutamol. Salmeteroi. Formoterol, Oxitropiumbromid, Ipratropiumbromid. Budesonid, Runiso- 
lid, Bedometason und Triamcinolon und gegebenenfails 

d) weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe. welche sich fur Aerosolformulierungen eignen. dadurch 
gekennzeichnet dass man die in Anspruch 1 bezeichneten Massnahmen durchfuhrt 
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